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Abstract: 

DD 280529 A 

Enantioselective prodn of S- or R-amino acid derivs of formula (I) comprises 
catalytically hydrogenating an acylaminom-acrylic acid deriv of formula (II) in soln of 
suspension in the presence of a chiral rhodium chelate catalyst (Rh(Z)(Lk))(+)A(-) (III) 
immobilised on a polystyrene sulphonate type cation exchanger T-S03(-)Y(+) (IV) at 0- 
60 deg C under 0.1-10 MPa pressure. In the formulae, Rl = H or alkyl; R2, R3 = H, alkyl 
or aryl; Z = chiral chelate ligand contg 2 trivalent P atoms; L = olefin, diolefin, alcohol or 
solvent molecule; k = 0-3; A- = anion of weak coordinating acid; T = polystyrene cross- 
linked with divinylbenzene; Y+ heterocyclic ammonium ion or NR4(+); R = H alkyl, 
hydroxyalkyl, methoxyalkyl, aralkyl or aryl. 

The catalytic hydrogenation is pref carried out in an opt aq alcohol, esp methanol or 
isopropanol, at 25-40 deg C and at normal pressure, 

USE/ADVANTAGE - cpds (I) are intermediates for pharmaceuticals and peptides. The 
new process is more economical than known processes, eg those of DD2 19956 and 
DD240372, and gives cpds (I) in higher enantiomeric selectivity, eg above 94% 
compared with 60%. Eg the new process requires shorter hydrogenation times and uses 
inexpensive materials for immobilisation of the catalyst. (6pp Dwg.No.0/0) 
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chiraler Chelatliganden wie Bis(phosph.ne). B*$(phosphinigsaureester) oder Bis(phosphinigsaureesteramide) bzw. 
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Immobilisiert sind. Durch den erfindungsgema&en Einsatz der Austauscher in einer mit Ammonium- Oder geeignet 
substituierten Ammontumionon vorbeladenen Form zur Immobilisierung der Rhodiumkomplexe kann eine sehr hohe 
Aktivltat der Katalysatoren erreich\ werden. die uberraschenderweise nicht mit dem Quellverhalten der vorbeladenen 
Harze konform geht. Die erfindungsgemafi erhaltenen Aminosaurederivate dienen als Intermediate fur Peptide und 
Pharmaka. 
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PatentansprQche: 

1. Verfahren zur Herstellung von (S)- oder {R)-Aminosflurederivaten hoher Enantlomerenreinheit der 
allgemeinen Formel I, 

COOR^ 

- CHg - CM ^ ' 

in der 

Wasserstoff^einenAlkylrest, 

Wasserstoff, einen AlkyI- oder Arylrest und 
R' Wasserstoff, einen AlkyI- oder Arylrest 
bedeuten, 

durch katalytisch asymmetrische Hydrierung einer Losung oder Suspension von 2-N-Acylamino- 
acrylsaure-derivaten der allgemeinen Formel II, 

H ^ COOR^ 

= C " 
R ^ NHCOR*^ 

in der 

R\ R^ und R^ die obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart kationischer chiraler 
Rhodiumchelatkatalysatoren der allgemeinen Formel III, 

IRh(Z)(U)J*A^ III 

in der 

2 einen chiralen Chelatliganden mit zwei dreiwertlgen Phosphoratomen als Ligandatomen zur 

Bindung an das Rhodium, 
L ein Olefin, Diolefin, einen Alkohol oder ein Losungsmittelmolekul, 
k eine Zahl zwischen 0 und 3 sowie 

A" das Anion einer schwach koordinierenden Saure wie BF^, CIO4", SO4H-, PFg", Cr, R^-COO", 

R^SOa", wobei R* einen AlkyI- oder Arylrest darstellt, 
bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB die katalytiscli asymmetrische Hydrierung mit dem 
Rhodiumchelatkatalysator III immobilisiert auf einem organischen Katlonenaustauschervom 
Polystyrensulfonattyp der allgemeinen Formel IV, 

in der 

T ein durch Divinylbenzen vernetztes Polyslyren und 

Y* ein heterozyklisches Ammoniumion wie das Pyridiniumion bzw. ein Ammoniumion NR4*, 

wobei RWasserstoff,Alkyl,Hydroxyalkyl,Mellioxyalkyl,Aralkyl Oder Aryl-gleich Oder 
verschieden-sein kann, 
bedeuten, 

bei einem Druck von 0 1 bis lOMPa im Temperaturbereich von 0 bis 60*^0 erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Grundlage fur das 
Kationenaustauscherharz ein mittels 0,5 bis 2% Divinylbenzen schwa jh vernetztes Polystyren- 
Copolymerisat verwendet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dali der chirale Chelatligand Z ein 
Bis(phosphin), ein Bisiphosphinigsaureester), ein Bis(phosphinigsaureesteram!d) oder eine 
Mischform der genannten Funktionen mit dreiwertigem Phosphor ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daS als Losungsmittel fur die 
asymmetrische Hydrierung Alkohole, vorzugsweise Methanol oder Isopropanol, oder deren 
Gemische mil Wasser verwendet werden. 
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5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, daB bei Temperaturen von 25 bis 40''C 
hydriertwird. 

6. Verfahren nach An jpruch 1 bis 5, dadurch gefcennzelchnet da& die asymmetrische Hydrierung bei 
Mormaldrucic durchgefiihrt wird. 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-(S)- Oder (R)-a-Aminos3urederivaten durch asymmetrische 
Hydrierung mittels Immobilisierterchiraler Komplexkatalysatoren. Diese Aminosaurederivate konnen leicht in bekannter Weise 
{n enantiomerenreine Aminos9uren uberfuhrt werden. Letztere sind z.T. sefbst wichtige Pharmaka wio (S)-Dopa oder (R)- 
Phenylalanin bzw. als PepUdbausteine fiir Wirkstof fe wie ACE-Hemmer. Enkephalins, Sufistoffe oder auch fur spezielle 
Antibiotika von Bedeutung. 

Charakterlstik des bekannten Standas der Teehnik 

Es ist bekannt, daQ Derlvate des Alanins im weitesten Sinne, d. h. also auch Phenylalanin, Dope und Shnliche Aminosduren, in 
hohen optischen Ausbeuten nahezu enantiomerenrein aus prochiralcn Vorstufen durch homogene katalytisch asymmetrische 
Hydrierung mit Komplexkatalysatoren, die chirale liganden mit dreiwertigem Phosphor tragen, erhalten warden konnen 
<J. a Morrison (Ed.), Asymmetric Synthesis, Vol. 5, Chiral Catalysis. Academic Press, Orlando 1085; B. Bosnich (Ed.), Asymmetric 
Catalysis, M.Nijhoff Publishers, Dordrecht 1986). Moist wurden Chelate des einwertigen Rhodiums oder zweiwertlgen 
Rutheniums verwendet. Den Nachteil der schwierigen Abtrennung der homogen geldst eingesetzten Komplexe dieser 
Edetmetalle vom Hydrierprodukt hat man vielfach durch Heterogenisierung des katalytisch wirksamen Systems zu uberwinden 
versucht, wodurch dann glelchzeitig ein wiederholter EInsatr mdglich wurde (DD-A 1-219956, J. Mol. Catat. 33 (1985) 215; J. 
Chem. Soc, Chem. Commun. (1986) 1098; Chem. Pharm. Bull. 35 ( 1987] 1686; Obersicht: J.HetflejS, .Supported Asymmetric 
Hydrogenation Catalysts" in L.Cerven9 (Ed.), Studies in Surface Science and Catalysis, Vol.27, Elsevier, Amsterdam, 1986). Die 
bisher untersuchten tragerflxierten Komplexkatalysatoren zeigten jedoch eine niedrige AktivitSt und bei Mehrfacheinsatz eine 
sehr schnelle Aktivitdts- und EnantioselektivitStsabnahme. Die besten Aktivltaten, allerdings bei unbefriedigenden 
EnantiosetektivitSten um 60% ee, ergaben sich durch Fixierung kationischer chiraler Rhodium(l)-DIOP-CheUte (DlOP ^ 2,2- 
Dimethyl-irans-4,5-|diphenyl-phosphinom9thyl)-1,3-dloxolan) auf organischen Kationenaustauschern (DD-A1-240372) in einer 
mit Lithlumlonen vorbeiadenen Form. 



Ziel der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung ist bei Vermeidung der oben geschildertcn Mangel in der Anwendung der bekannten tragerfixierten 
Komplexkatalysatoren die Entwicktung eines besonders okonomischen Verfahrens zur Herstellung von optisch aktiven 
Aminosauren in beiden enantiomeren Formen durch katalytisch-asymmetrische Hydrierung, bei dem sich der chirale 
Komplexkatalysator durch wiederholte Einset2barkeit, hohe Aktivitat sowie Enantioselektivitat auszeichnet und das enthaltene 
Katalysatormetall leicht zuruckgewonnen werden kann. 



Darlagung des Wesens der Erfindung 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, durch Verwendung immobilisierter, hochenantioselektiver Katalysatoren von 
genugender StabilitSt auf veraschbaren TrSgern n'-t guter, auch fur grdQere Substrate ausreichender Zuganglichkeit einen 
akz6p;ablen Mehrfacheinsatz des Katalysators fiir das Verfahren zur katalytisch asymmdtrischen Hydrierung prochiraler 
AminosSurevorstufen zu erreichen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird geldst durch ein Verfahren zur enanttoselektiven Herstellung von (S)* bzw. (R)- 
Aminosaurederivaten der allgemeinen Forme! I, 

^ COOR^ 

• CHo - CH I 
^ N 2 



in der 

R* Wasserstoff, etnen Alkylrest, 

Wasserstoff, einen AlkvS- oder Arylrest ur.d 
R' Wasserstof f, einen AlKyl- oder Arylrest 
bedeuten, 

durch katalytisch asymmetrische Hydrierung einer Losung oder Suspension von 2-N*Acytamino*acrylsdure-derivaten der 
allgemeinen Formel II, 
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H COOR^ 

" V ✓ It 

C = C 

V 2 

NHCOR*^ 

inder 

R\ R* und die obigen Bedeulungen haben, in Gegenwart katlonischer chira'.er Rhodlumchelatkatalysatoren der allgemeinen 
Formel 111, 

[RhiZKWrA- 

inder . 
Z elnenchiralenChelatligandenmiUweidrelwertigenPhosphoraiomenalsUgandato^ 

L ein Olef ine, Diolef in, einen Alkohol oder ein LdsungsmUteinriOlekQI 

k eineZahlzwIschenOundSsowie . 
A- das Anion einer schwachkoordinlerenden SSure wie bF*". CI04^S04H^ PFa'. CL", R*-COO-, R*-SO,-. wobei R einen 

Alkyl-oderArylrestdarstelIt« 
bedeuten, 

indem or findungsgemafJ die katalytische asymmeUische Hydrierung mit dem Rhodiumchelaikatalysator III immobilisiert auf 
einem organischen Kalionenaustauschcr vom Polystyransulfonaltyp der allgemeinen Formel IV, 

T-SOr-Y* 

in der 

T ein durch Divinylbenzen vernetztes Polystyren und 

Y* ein heterozyklisches Ammoniumion wie da$ Pyr idiniumlon bzw. ein Ammonlumion NR4*, wobei R Wasserstoff, AlkyI, 
HydroxyalkyI, MethoxyalkyI, Aralkyl oder Aryl-gleich Oder verschieden-sein kann, 

bedeuten« 

be! einem Druck von 0,1 bis lOMPa im Temperaturbereich von O'C bis 60*C eriolgl. 

Dabei wird die notwendige Zuganglichkeit von Substral I zum immobilisierten Katalysatorkomplex durch Verwendung von 
Polystyrenperlpolymerisaten mil geringer Vernetzung durch 0,6 bis 2% Divinylbenzen und Perlendurchmessern von 50 bis 
1 0OOum in einer moglichst weitgehend sulfonierten Form mil einer Austauschkapazitat von 3 bis 5 Milliaquivalent 
Sblfonatgruppen pro Gramm Trockensubstanz erreicht, wobei aber auch Aiistauscher mit Abmessungen und Kapazitaten 
auBerhalb dieser Intervene benulzt werden konnen. ErfindungsgemSB wird eine quantitative Hydrierung der N-Acyl- 
dehydroaminsaureaster I in besonders kurzen Zeilen ermoglichl, wenn die zur Immobilisierung mit einem Katalysatorkomplex 
vorgesehenen Kationenaustauscher in einer mit Ammoiiiumionen vorbeladenen Form eingesetzt werden. obwohl die 
Polymeren dann uberraschcnderweise eine erheblich geringere Queliung zum Beispiel in Alkoholen aufweisen als die saure 
Form entsprechender Harzo. Oiese geringere Queliung stellt fOr die Standfestigkeit der Kontakte einen Vorteil dar. HInsichtlich 
der Aktivitatserhdhung sind zur Vorbeladung auch andero i.B. Alkylgruppen tragende Ammoniumionen geeignet, wilche 
atlerdings die Quellwerte IGelbeltvolumina) der Harze gegenOber den mit NH4* lonen vorbeladenen deutlich erhohen. 
Die Immobilisierung der in Substani vorprSpariorten oder in situ gebildeten, geldsten Komplexe der Formel III auf den 
vorbeladenen Austauscher der Formel IV erfolgl durch lonenaustausch in Suspension unter Riihren im Verlauf von 10 bis 
300 IVIinuten oder auf einer Saule, wobei die molaren VerhSltnisse von Sulfonatgruppen des Austauschers IV zum aufgebrachian 
Komplex in denGrenzenvon3bis3000.vorzugsweisevon20bis 300, variiert werden kbnnenunddorUberschuB an anionischen 

SOs'-Gruppen einer Auswaschung enigegenwirkt Als Medium sind AJkohole als L6sungsmiltel sowohl fur die 
Kompleximmobilisierung als auch fur die Hydrierung der Substrate I sehr geeignet. 

Als chirale Chelatliganden (Zl der Katalysatorkomplexe 111 verwendet man 8is(Phosphine), Bistphosphinigsdureester) oder 
BislphosphinigsSureesteramide) bzw. ihre Mischformen. Dabel sind Rhodium(l)-Chel8te folgender Liganden wegen der 
ausgezeichneten Hydrieraktivitat bei gleichzeitig hoher EnantioselektivilSl besonders zu bevorzugen: 
Phenyl-4,6 0-(R)-benzylidon-2,3 0-bis(diphenylphosphlno) B-D.glucopyranosid (Herstellung nach DD-8 M 40036 sowio nach 
DD-A3-248028) bzw. sein Solvolyseprodckt; Phenyl-2,3-0-bis|diphP:iylphosphino)-6-D-glucopyranosid; (+)-oder (-)-2.3-0,N- 
Bisldiphenylphosphino)-2exo-hydroxy-3endo-methylamino-norbornan (Herstellung nach DD-A 1 -253 1 92), (R)- oder (S)-2,3-0,N- 
Bis(diphenylphosphino)-Ma-naphlhoxyl-2-hydroxy-3-isopropylaminopropan (OD-A 1-253 947), (2S,4S)-N-(tert.- 
Butoxycart)onyl)-4ldiphenylphosphino)-2.t(diphenylphosphino)methyl|-pyrrolidin (J. Org. Chem. 45 11980) 4737) sowie N,N - 
BisIIS)-a.methylben2yll-N,N'.bis(diphenylphosphino).ethylendiamin (DD-A5132487, DD-A5-137233), obwohl sich die 
Anwendung nichi auf Komplexe dieser Liganden beschrankt. 

Die besonderen Vorteile des vorgestellten Verfahrens zur enantioselektiven Herstellung einiger Oorivate von IS)- oder (R)- 
Aminosauren bestehcn in Folgendem: 

- die Hydrierzeilen unter Wasserstoffnormaldruck verkOrzen sich gegenuber alien in der Literatur bekannten Verfahren. die 
helerogenisierte Komptexkatalysatoren einsetzen; 

- die zur immobilisierung verwendeten Materialien wie lonenaustauscher und Ammoniumsalze sind preiswert; 

- eine Ruckgewinnung des eingesetzten Edclmetalls ist bei diesen Kontakten mit rein organischem TrSger durch Veraschung 
mdglich; . . . 

- die durch Queliung verursachlen Volumenanderungen der Gelharze konnen durch Vorbeladung mit Ammoniumionen unter 
Beibehaltung kurzer Hydrierzeilen erheblich etngeschrSnkt werden. 
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AusfOhrungsbeispIele 
Belsplel 1 

Eine anaerob hergestellte Ldsung von 219mg (1 mmol) (Z)-2-N*Acetylaminoiimt88uremethyt6Ster und 9,23 mg (0,01 mmol) 
Pr§katalysator[Rhodium(phenyl*2,3-0*(diphenYlphosphino)*Q-0-glucopyratiosid) (|Z,Z)*cycloocta-1,5-dien)|* 
tetraRuoroborat in 1 5 ml Methanol wird bei 25X unter Wasserstoff bei Normaldurck und slarkem ROhra^ 
durchhydriert und dann unter Aufrechterhaltung der Bedingungen mil 60 mg eines Kationenau itauschers versetzt. Der 
Austauscher war aus einem mit 0,5% Divinyibenzen vernetzten Polystyrenperlpolymerisat mit 150 bis SlSpm Durchniesser 
durch Sulfonierung bis zu einer Kapazitat von 4.3 meq SOj'/g erhalten worden und wurde nach einer Vorbeladung unter 
Verwendung eines ^tehnfachen molaren Uberschusses an waBriger Ammoniumchloridldsung in gewaschener und tf ockener 
Form eingesetzt. Oas Gclbeltvolumen in Methanol betragt dann fiir das Harz in der NH/-Form 5,7ml/g gegenuber 14.5ml/g 
fur den Ausgangszustand In der H*-Form. Auf dieses Harz IfiBt man nun den In der homogenen Hydrierlosuny geblldeien 
Katalysatorkomplex Inner halb von einer Stunde unter Riihren aufzlehen. Unter eInem Inertgas dekantlert man die Ldsung vom 
zu 85% immobillslerten Rhodlumchelat und wflscht dreimal mit je 5 ml Methanol. 

Zum heterogenlsierten Katalysator gibt man 15ml Methanol und 219mg (1 mmol) (Z)-2-N-Acetylamlnozlmlsauremethylester 
und bringt erneut unter VVasserstoff. Die heterogene Hydrierung wird durch Ruhren gestartet und ist bel 26*C und 0,1 MPa in 
weniger ais einer Stunde beendet, wonach die Hydrlerlosung dekantiert und der dreimal mit je 5ml Methanol gewaschene 
Katalysator erneut zur heterogenen Hydrierung eingesetzt wird. 

Etne zwdlfmalige Wiederholung der heterogen gefuhrten Hydrierung fuhrte zu folgendem Ergebnis, wobei die 
Enantiosetektivitdt gaschromatographisch mit einer Genauigkeit von ±0,5% bestimmt wurde: 



Einsatz 


Halbwertszeit 


%ee(S) 


ausgewaschenes 




t/2mln 




Rh(%) 


1 


12 


94,7 -) 




2 


12 


94,3 I 


4.6 


3 


15 


94.5 J 




4 


14 


94,5 •) 




5 


14 


94.2 C 


3.8 


6 


16 


94.5 J 




7 


19 


94.8 -) 




8 


14 


94.9 h 


6,0 


9 


17 


94,8 J 




10 


18 


94.6 •) 




11 


25 


94,8 \ 


4.1 


12 


25 


94,8 J 





Belsplel 2 

Analog zu Beispiel 1, jedoch unter Vorbeladung des Austauschers mit Tetramethylammoniumionen, er hSIt man ein Harz mit 
dem Gelbettvolurnen in Methanol von 1 0,9ml/g. Mit diesem Harz wird wie in Belsplel 1 zur Beladung mit Kdialysatorkomplex 
ver(ahren und eine zchnmaltge Wiederholung der heterogen gefuhrten Hydrierung zeigt fotgondes Ergebnis: 

Einsatz Halbwertszeil %ee|S) ausgewaschenes 
T/2min Rh(%} 

1 12 94.8 ^ 

2 14 S4,9 \ 5,6 

3 15 95,1 J 

4 15 95.2 -J 

5 16 95.4 > 3,6 

6 17 95.2 J 

7 18 95.3 ] 2,5 

8 61 95.0 J 

9 78 94.8 T 2,3 



10 140 93,5 



} 



Beispiel 3 

Mit einem Polystyrenperlpolymerisat von 315 bis 630pm Durchmesser, welches nach der Sulfonierung eine Kapazitat von 
4,9meq -Soi"/g aufwies und in der NH^'-Form in Methanol ein Gelbettvolurnen von 4,6ml/g gegenuber 14,5ml/g fur den 
Ausgangszustand in der H*-Form einnahm, wird unter Verwendung von 9,26mg (0,01 mmol) (Rhodium{(R)-2,3-0,N- 
bis(diphenylphosphino).1-(a-naphthoxy)-2-hydroxy-3-lsopropylaminopropan> ({Z,Z)-cycloocta-1,5-dien>|-tetraf!uoroborat 
vollig analog zu Belsplel 1 verfahren und dabei 85% des Rhodiumchetates fixiert. Die Halbwertszeit der ersien bel 25'C 
heterogen gefuhrten Hydrierung betragt lOmin und mil einem Enantiomerenuberschuft von 85,0% ee wird (S)-N- 
Acctylphenylalaninmethylesier erhalten. 1,7% des angewendeten Rhodiums werden wahrond der Hydrierung 
ausgewaschcn. Der zwei le Einsatz f uh rl bei einer Halbwertszeil von 1 2 min zu 83.7 % ee (S)-ProdMkt und 2,7 % Rhodlu mverlust. 



Beispiel 4 

Analog zu Beispiel 3, jedoch unter Vorbeladung des Austauschers mit Tetramethylammoniumionen, ergibt die heterogen 
gofuhrto Hydrierung bei einer Halbwertszeil von 9min 81,8% ee (S)-N-Acelylphenylalaninmethylester und 1,9% 
Rhodiumauswaschung. 
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Analog *u\e?sp^^ 3, jedoch unter Einsati des enariiomeren PfSkatalysatorkompleces (Rhodium<(S).2,3-0,N- 

und bei Variation der lur Vorbeladung veiwendelen versehieden alkylierten Ammomumionen wurden die in der Uhorsicht 
erhaltenen Ergebnisse bei der Hydrierung zu (Rl-N-Acetylphenylalaninmelhylester efiiett: 



Bei- 
spiel 
Nr. 




nichtimmo- 

btlisiertes 

Rh(%) 


Halbwerts- 
zeit 

t/2 min 


%ee(R) 


ausgewa- 

schenes 

Rh(%) 


5 
6 
7 
8 
9 
10 


NHr 

NMer 

NBur 

NHj^CHiCHjOH 

NHriCHaCH^OH), 

NH*(CH|CH,0H)3 


16 
13 
8 
38 
48 
60 


10 
9 
13 
31 
22 
38 


75,7 
81,2 
79.3 
76,4 
77.9 
80,3 


0.9 
0.8 
0.3 
0.9 
17 
2.2 



aS'zu Be^S 3, jedoch unte, Einsau vor. 9,23nig (0,01 mmni) des Ch«'«" <P*'?")'|-^'J;^^^^^^^ 
bis(dlDhenvlphosphino)-B-D glucopyranosid> ((Z,Z)-cycloocta-l,5.dien)Helrafloofoborat und unter Variation der lur 



Bei- 
spiel 
Nr. 



Y* 



nichtimmo- 

bilisiertes 

Rh(%) 



Halbwerts- 
zeit 

t/2 min 



%ee(S) 



ausgewa- 

schenes 

Rh«%) 



11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 



NH4' 

NHjMe' 

NHjMci* 

NHMe/ 

NMe** 

NHEir 
NBU4* 

NHj^CHaCHjOH 



15 
20 
15 
13 
12 
13 
13 
37 
8 
34 



22 
23 
13 
11 
13 
32 
18 
15 
32 
93 



94.8 
94.4 
94,9 
94.9 
95.3 
94,3 
95,1 
95,3 
94,7 
94.2 



1.5 
2.5 
2,5 
3.6 
2.7 
2.1 
2,5 
8.1 
1.7 
1,5 



